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(57) Abstract 



The invention concerns a composition for pharmaceutical, veterinary, food, dietetic or cosmetic use, comprising 1 wt. % to 50 wt. 
% of one or several active principle(s), 50 wt. % to 90 wt. % of a carrier comprising one or several polymer(s), optionally one or several 
diluent(s) and optionally one or several additive(s), in particular flavouring or colouring additives. Said composition is characterised in that 
it has a fast-dissolving isotropic microporous expanded structure and the polymers are selected from the group consisting of polymers of 
plant origin, optionally combined with polymers of animal origin or synthetic polymers, and said carrier is such that the binding polymer(s) 
are present in the composition in a proportion not less than 1 % (p/p) and more particularly ranging between 6 % and 98 % (p/p). With 
respect to the polymer(s), it is a polysaccharide of plant origin, optionally modified by chemical or enzymatic process or obtained by 
chemical or enzymatic hydrolysis which is being particularly referred to. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention conceme une composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, diet6tique ou cosmetique, 
comprenant 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs 
polymeres, eventuellement un ou plusieurs diluant(s) et Eventuellement un ou plusieurs additif(s), notamment arome ou colorant, ladite 
composition etant caracterisee en ce qu'elle presents une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide et les polymeres 
etant choisis dans le groupe constitue par les polymeres d'origine v6getale, 6ventuellement en combinaison avec les polymeres d'origne 
animale ou les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) Hants sont presents dans la composition dans 
une proportion supeneure ou 6gale a 1 % (p/p) et plus particulierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p). Parmi le ou les polymere(s) 
on entend notamment un polysaccharide d'origine veg£tale, eventuellement modifie chimiquement ou enzymatiquement ou obtenu par 
hydrolyse chimique ou enzymatique. 
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COMPOSITION OU STRUCTURE MICROPOREUSE EXPANSEE 
ISOTROPE A DISSOLUTION RAPIDE A USAGE PHARMACEUTIQUE, 
VETERINAIRE, DBETETIQUE, ALBMENTAIRE OU COSMETIQUE ET 
SON PROCEDE D'OBTENTION. 

5 L' invention concerne de nouvelles compositions microporeuses homogenes 

a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique a 
delitement rapide, voire instantane, destinees a la voie orale ou a etre appliquees au 
contact de muqueuses et leur procede d'obtention. 

Les compositions solides a delitement rapide ou instantane pour la voie 
1 0 orale ont depuis tres longtemps interesse le formulateur mais egalement le praticien 
et le patient qui trouverent aupres de ces dernieres, des caracteristiques interessantes 
en terme d'observance. Concernant les sujets tres jeunes ou ages chez qui la 
deglutition des formes solides posent probleme, les compositions telles que 
presentees dans la presente invention apportent un reel avantage car elles peuvent 
1 5 etre prises soit dans un verre d'eau ou soit directement sous la langue ou elles se 
delitent instantanement. 

De part ces caracteristiques, les compositions faisant 1'objet de Tinvention 
representent la solution ideale pour un traitement ambulatoire. 

De plus, elles repondent favorablement a Fassociation inconsciente faite par 
20 le patient entre rapidite de dissolution ou de delitement de la composition et rapidite 
d' action de la molecule, notamment pour les antalgiques, les antinauseeux, les anti- 
ulcereux, les antiasthmatiques et les anti-angineux. Cette association inconsciente 
pouvant dans quelques cas ameliorer Tefficacite de la molecule. 

On entend par forme a delitement rapide des formes galeniques dont le 
25 delitement reste inferieur a 15 minutes en accord avec la monographie comprimes 
(Compressi) de la pharmacopee fran9aise ou europeenne. 

Dans le domaine de la pharmacie plusieurs formulations a delitement rapide 
sont deja utilisees. Les comprimes ou granules effervescents permettent le 
delitement en moins de 5 minutes par la mise en solution ou la dispersion rapide de 
30 la molecule grace a un degagement de gaz carbonique controle et obtenu a partir 
d'une reaction chimique acide - base. 
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Cette technologie, tres utiiisee aujourd'hui et decrite dans de nombreux 
brevets (EP 673 644 ; EP 369 228 ; FR 2 552 308), reste maitrisee au niveau 
industriel par peu de societes. En effet, cette technique necessite un savoir-faire 
important dans la conduite de l'etape de granulation humide, mais egalement un 
5 environnement a humidite controlee tres couteux a entretenir. 

De plus, la taille et 1* effervescence importantes de la forme, ne permettent 
pas d'utiliser ces comprimes effervescents conventionnels, dans la cavite buccale ou 
en T absence d'eau. 

Ce probleme a ete resolu dans les nouvelles formulations appelees micro- 
1 0 effervescentes qui ont fait Pobjet du brevet americain recent US 5 178 878. 

Les comprimes ou granules hydrodispersibles constituent des formes a 
delitement rapide dont la propriete repose essentiellement sur Temploi de composes 
appeles superdelitants. Au contact de l'eau, ces derniers produisent, par leur pouvoir 
gonflant tres important, « l'explosion » de la masse comprimee ou granulaire. 
15 De nombreux brevets decrivent ce type de formes galeniques (FR 95/00947, 

EP 0 347 767, EP 0 716 852 et EP 0 361 354) et la grande majorite utilise les 
composes suivants : glycolate d'amidon, cellulose microcristalline, 
carboxymethylcellulose et polyvinylpyrrolidone reticulees. 

Quelques auteurs emploient des delitants moins communs tels que les 
20 argiles type smectite ou actapulgite (WO 92/13527), ou les gommes et plus 
particulierement la gomme guar (EP 0 273 005). 

Comme pour les comprimes effervescents, ces formes sont tres difficilement 
utilisables sans eau et done mal adaptees a une utilisation buccale ou sublinguale 
ambulatoire. II est egalement necessaire, dans de tres nombreux cas, d'augmenter le 
25 volume et ainsi le poids du comprime afin d 5 avoir une surface specifique 
compatible avec un delitement rapide. 

La formulation de ce type de comprimes qui peut paraitre simple a premiere 
vue, est en fait assez complexe et repose sur un compromis entre la durete et le 
delitement qu'il faut optimiser au mieux, en fonction de la nature physico-chimique 
30 et du taux de principe actif 
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Dernierement, le brevet EP 764 019 decrit la mise au point a partir de sucres 
amorphises par filage, des formes a delitement rapide par un precede minimisant la 
phase de compression (compaction par compressodoseur). Compte tenu de la faible 
durete des compacts, la societe detentrice de cette nouvelle forme, a du resoudre 
5 l'etape de mise en conditionnement (type blister) par V adaptation de precedes peu 
compatibles avec des cadences industrielles. 

De plus, les technologies comprimes effervescents et hydrodispersibles 
reposent sur des precedes discontinus incluant une phase de compression d'un ou de 
melange(s) pulverulent(s). 
1 0 Cela entraine necessairement une faible cadence de production par rapport a 

un precede en continu et, par consequence, une augmentation du prix de revient. 

Parallelement, aux deux formes de comprimes precedentes, il existe dans le 
domaine de la pharmacie des formes unitaires solides fabriquees par lyophilisation 
appelees lyophilisats oraux. 
1 5 Cette technologie de lyophilisation est connue depuis des annees (FR 2 403 

078) et utilisee pour conserver et administrer les molecules sensibles au plan 
physico-chimique. 

Cette technologie lourde et couteuse dont la duree de lyophilisation au 
niveau industriel est proche de 24 heures, dont la consommation energetique est 

20 elevee (5 kW/h par kg d'eau) ne permet par opposition a la presente invention, 
d'etre appliquee pour des raisons economiques a tous les produits. 

Cependant, par I'emploi d'excipients judicieusement choisis, la 
lyophilisation permet d'aboutir a des formes presentant des delitements rapides soit 
au contact d'un volume convenable d'eau ou apres mise au contact de la salive. 

25 De nombreux documents recents decrivent ce type de formes galeniques 

(GB 2 111 423, US 5 039 540, US 5 120 549, WO 94 14422 et EP 651 997, EP 399 
902). 

Avantageusement, ces lyophilisats sont adaptes a une utilisation buccale et 
sublinguale ambulatoire. En revanche, lors de la mise au contact de la muqueuse 
30 buccale, les poudres solides utilisees dans la formulation conferent une desagreable 
sensation granuleuse nettement perceptible. De plus, quelles que soient les formes a 
delitement rapide utilisees, leur mode de preparation delicat et peu flexible ne 
permet pas d' adapter la vitesse de delitement selon la necessite d'utilisation. 
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L'objet de la presente invention est de proposer de nouvelles compositions 
et leur procede d'obtention tel que decrit ci-apres et illustre dans les exemples, 
permettant d'obtenir des temps de delitement egaux, voire inferieurs aux 
lyophilisats oraux. Comme ces derniers, la nouvelle forme pourra etre dissoute, soit 
5 avec un volume d'eau adapte, soit directement dans la bouche ou au contact des 
muqueuses. 

En revanche, les compositions selon l'invention grace a leur formulation et 
leur procede d'obtention en continu comportant une phase de melange des 
composants, d' extrusion ou injection de la composition pateuse dans un blister, puis 

10 une phase de sechage-formage (ou mise en forme) micro-ondes sous vide en 
continu, presentent une texture totalement differente ou les particules solides 
solubilisees a un moment du procede, ne sont plus perceptibles lors de la mise au 
contact de la muqueuse buccale. De plus, le procede d'obtention en continu au 
niveau pilote ou industriel permet par son adaptability (temps fonction du volume) 

15 et sa moindre consommation energetique d'etre beaucoup moins onereux que le 
procede de lyophilisation 

La composition selon l'invention a usage pharmaceutique, veterinaire, 
alimentaire, dietetique ou cosmetique et a dissolution rapide en milieu aqueux ou au 
contact des muqueuses comprend 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) 

20 actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs polymeres, 
eventuellement un ou plusieurs diluant(s) et eventuellement un ou plusieurs 
additif(s), notamment arome ou colorant, ladite composition etant caracterisee en ce 
qu'elle presente une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide 
et les polymeres etant choisis dans le groupe constitue par les polymeres d'origine 

25 vegetale, eventuellement en combinaison avec les polymeres d'origine animale ou 
les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) Hants 
sont presents dans la composition dans une proportion superieure ou egale a 1% 
(p/p) et plus particulierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p). 

La composition presente une structure poreuse, notamment une masse 

30 volumique inferieure a 0.9 g/cm 3 . 



WO 00/57856 PCT/FROO/00803 



Un test de delitement approprie car illustrant le comportement en 
delitement des compositions consiste a placer la composition dans un becher 
contenant 100 ml d'eau dont la temperature est comprise entre 15 et 25 °C. Le 
temps necessaire pour que la totalite de la forme soit dissoute est note. 
5 D'autres part, la methode USPXXJII appareil n° 2 dit appareil a palettes 

employant comme milieu de dissolution de l'eau distillee a 37 °C et une vitesse de 
rotation des palettes de 50 RPM a ete utilisee comme test de dissolution in vitro. 

Dans le cas de forme dite expansee, le taux d'expansion se refere au 
rapport de volume des compositions apres sechage-formage (ou mise en forme) par 
1 0 rapport au volume avant sechage. 

Ce changement de volume s'accompagnant aussi d'une variation de la 
masse volumique. 

Cette nouvelle forme pharmaceutique, veterinaire, dietetique, alimentaire ou 
cosmetique dont 1'expansion, homogene et controlee du polymere grace aux 
1 5 conditions operatoires de la phase de sechage-formage (ou mise en forme) micro- 
ondes sous vide permet d'obtenir une structure poreuse isotrope conferant alors une 
vitesse de delitement dans l'eau ou la cavite buccale ou au contact des muqueuses, 
pouvant aller de quelques secondes a plusieurs minutes selon la necessite 
d'utilisation. 

20 L'originalite de cette invention repose egalement sur le choix du ou des 

polymeres, du ou des diluants utilises pour la constitution du reseau matriciel de la 
forme mais egalement sur le procede d'obtention qui permet d'obtenir en continu 
dans un temps inferieur a 1 heure preferentiellement inferieur a 30 minutes des 
formes dont on peut moduler la porosite et la forme durant la phase de sechage- 

25 formage (ou mise en forme) par micro-ondes sous vides en continu. 

Parmi les principes actifs convenant pour realiser la composition selon 
l'invention, on cite a titre indicatif et non limitatif les principes actifs choisis dans le 
groupe constitue par les medicaments ou les additifs alimentaires. 

Les principes actifs utilises presentent une solubilite tres differente tels que 

30 le Milnacipran (solubilite aqueuse egale a 800 g/1), le piroxicam et la domperidone 
(solubilite aqueuse inferieure a 100 mg/1) ou le phloroglucinol (solubilite aqueuse 
voisine de 30 g/1). 
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On cite egalement a titre non limitatif, comme analgesiques anti-migraineux, 
les derives de l'ergot de seigle (ergotamine, dihydroergotamine, methysergide) ou 
les antagonistes de la serotonine (cyproheptadine, pizotifene, oxeterone). Comme 
analgesiques antipyretiques et/ou anti-inflammatoires derives des arylcarboxyliques 
5 on cite l'acide salicylique, l'acide acetylsalicylique, l'acide mefenamique. Comme 
analgesique antipyretiques et/ou anti-inflammatoires derives des acides 
arylalcanoiques, on cite le diclofenac, l'indometacine et comme derives 
analgesiques antipyretiques et/ou anti-inflammatoires des acides enoliques, on cite 
la phenylbutazone et le tenoxicam. Comme anesthesiques locaux, on cite la 
1 0 lidocaine et la tetracaine. Comme anti-angineux on cite l'isosorbide 5-mononitrate, 
la molsidomine. Comme antispasmodiques anti-cholinergiques, on cite la 
metoclopramide, le loperamide, la mebeverine, la papaverine, la trimebutine. 
Comme anti-secretoires, on cite la cimetidine, la ranitidine. Comme myorelaxants, 
on cite le diazepam, le progabide, le dantrolene, le mephenesine, le baclofenen, les 
15 antiulcereux (au sens large), les antihypertenseurs, les inhibiteurs enzyme de 
conversion, les antagonistes angiotensine II, les antagonistes du calcium p- 
bloquants, les vasodilatateurs peripheriques centraux, les vasodilatateurs 
coronariens, les antiarthmiques, les antiagregants plaquettaires, les antibiotiques, les 
corticoides oraux, les antimigraineux, les antipsychotiques, les hypnotiques, les 
20 sedatifs et les antinauseeux. 

Le polymere selon l'invention, doit repondre a deux conditions souvent 
contradictoires, a savoir d'une part son caractere liant lui permettant d'etre extrude 
ou injecte puis mis en forme et, d'autre part sa capacite de delitement instantane 
apres avoir ete soumis au procede de sechage-formage (ou mise en forme). 
25 Les proprietes physico-chimiques, la concentration particuliere peu elevee 

pour des formes a delitement rapide du ou des polymeres matriciels ainsi que les 
conditions de sechage-formage (ou mise en forme) sont des criteres importants car 
ils influencent fortement la porosite et la mise en forme par expansion de la forme 
et done la vitesse de delitement, imposant done un choix rigoureux de ces 
30 polymeres au plan de la structure chimique et de la masse moleculaire mais 
egalement, un controle precis des parametres de vides et d'energie thermique 
utilises, pour la mise en oeuvre de l'invention. 
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En effet, certains polymeres, par leur caractere hydrophobe trop accentue, ne 
pourront convenir car quelle que soit leur masse moleculaire, ils ne pourront etre 
disperses et formules en milieu aqueux dans une gamme de viscosite permettant 
leur repartition par injection ou extrusion. D'autres polymeres hydrophiles de poids 
5 moleculaire trop eleve ou trop sensible a une elevation de temperature ne permettent 
pas non plus d'atteindre Pobjectif selon l'invention. 

A Tinverse le mauvais controle des conditions operatoires de sechage- 
formage (ou mise en forme) (vide, energie thermique, duree) conduit selon la 
formulation a des formes non poreuses ou de porosite heterogene ou a des structures 
1 0 trop expansees incompatibles avec l'utilisation selon 1' invention. 

Ces criteres varieront selon le type de polymeres ou 1' association de 
polymeres choisis. 

Neanmoins, on a constate en general que le polymere hydrophile devait se 
trouver dans un intervalle de masse moleculaire moyenne entre environ 1000 et 

15 2 000 000 Da etant entendu que pour chaque polymere un sous-intervalle de masse 
moleculaire pourra etre aisement determine par l'homme du metier, notamment par 
les tests de delitement indiques ci-dessus. 

Parmi ces polymeres, on cite notamment les polysaccharides d'origine 
vegetale obtenus par hydrolyse chimique ou enzymatique a partir des amidons 

20 natifs. Parmi les polysaccharides d'origine vegetale obtenus par hydrolyse chimique 
ou enzymatique a partir de l'amidon natif, on cite notamment ceux qui repondent a 
la definition de maltodextrine ou de sirop de glucose. De preference, le polymere 
d'origine vegetale de type polysaccharide obtenu par hydrolyse chimique ou 
enzymatique est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de glucose de degres 

25 dextrose equivalent (DE) compris entre 3 et 50 et preferentiellement entre 6 et 34 
ou leurs melanges. 

On cite egalement les polysaccharides d'origine vegetale modifies 
chimiquement Par amidon modifie chimiquement, on entend le glycolate sodique 
d'amidon. Parmi les polymeres hydrophiles on citera egalement les polymeres 
30 chimiquement modifies issus de la cellulose, les alkylcelluloses tels que 
Fhydroxypropyl cellulose (HPC), l'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), 
Thydroxyethylcellulose, la carboxymethylcellulose sodique (CMCNa) basse ou 
moyenne viscosite. 
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On cite aussi les polymeres de type gomme. Comme polymere de type 
gomme, on cite le guar, la gomme arabique, la gomme xanthane, la pectine et les 
alginates ou leurs melanges. 

Parmi les polymeres de synthese, on cite les polyethylene glycols (PEG), la 
5 polyvinylpyrrolidone (PVP). 

Parmi les polymeres d'origine animal e, on cite les proteines telles que la 
gelatine, le collagene, les caseinates sodiques, Tacide chondroitique sulfate et leurs 
hydrolysats, les chitosans et leurs derives d'hydrolyse solubles ou leurs melanges. 

Les melanges de ces differents polymeres dans les proportions appropriees 
10 sont egalement envisages. En effet, par exemple dans le cas d'un melange 
maltodextrine/PVP, il y a formation de structures microporeuses tres solubles. 

De preference, le ou lesdits polymeres sont presents dans la formulation a un 
pourcentage compatible avec une viscosite comprise entre 100 mPa.s et 100 000 
mPa.s, de preference entre 100 et 50 000 mPa.s. 
1 5 Parmi les diluants on cite le mannitol, le saccharose, le lactose, le fructose, 

le sorbitol, le xylitol, le maltitol et le phosphate dicalcique dihydrate. 

La composition selon Pinvention peut comprendre jusqu'a 10 % d'additifs. 
Ces additifs sont notamment choisis dans le groupe constitue par les plastifiants, les 
aromes, les colorants, les opacifiants. 
20 De preference, la composition a usage pharmaceutique ou alimentaire selon 

1' invention presente un temps de delitement compris entre 1 seconde et 10 minutes, 
de preference inferieur a 1 minute, avantageusement inferieur a 30 secondes, lors de 
la prise par le patient que ce soit en presence d'un volume adapte d'eau ou au 
contact direct de la muqueuse buccale ou toute autre muqueuse sur laquelle est 
25 appliquee la forme expansee microporeuse. 

On peut egalement selon une variante avantageuse caracteriser la 
composition par sa masse volumique, de preference comprise entre 0,1 et 0,9 g/cm 3 , 
avantageusement entre 0,2 et 0,7 g/cm 3 . 

En outre, la composition selon 1' invention est telle que le ou les principe(s) 
30 actif(s) dans la matrice microporeuse ou poreuse expansee sont a l'etat dissous, 
disperse(s) ou sous formes pelliculees. 
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Selon un mode de realisation avantageux le conditionnement final est du 
polypropylene ou du polytetrafluorothylene (Teflon®). 

L 5 invention concerne egalement un procede de preparation des compositions 
selon Tinvention comprenant le melange du principe actif, des diluants et polymeres 
5 et des additifs puis F extrusion, ou l'injection directe dans un moule ou blister selon 
la viscosite de la formulation, ce moule ou blister et le procede de sechage 
permettent de donner la forme finale a la composition. 

Cette composition dite compacte est soumise a un traitement dielectrique 
continu micro-ondes sous vide instantane, assurant a la fois et de fa<?on optimale, le 

1 0 sechage de la forme et la creation de porosite et la mise en forme (ou formage) tout 
en evitant d'atteindre des niveaux thermiques trop eleves pouvant induire une 
degradation du principe actif 

La composition est ensuite recuperee et conditionnee de preference dans le 
cadre d'un procede en continu. 

1 5 Selon un procede general de mise en oeuvre, le procede de preparation d'une 

composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou 
cosmetique, a delitement rapide Tinvention est caracterise en ce que Ton 
homogeneise une formulation pateuse comprenant un ou plusieurs principes actifs, 
un ou plusieurs polymeres, un ou plusieurs diluants et eventuellement un ou 

20 plusieurs additifs, on I'injecte dans un blister, puis en ce que Ton seche-expanse et 
moule la forme par un procede de type micro-ondes sous-vide, pour donner 
naissance a une structure microporeuse expansee isotrope, notamment de masse 
volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 

De preference le procede de preparation d'une composition a usage 

25 pharmaceutique ou alimentaire a delitement rapide est caracterise en ce que le 
sechage- formage (ou mise en forme) et controle de la porosite se deroulent au cours 
d'une operation simultanee et est tel que le niveau de vide utilise est compris de 30 
a 700. 10 2 Pa et preferentiellement compris entre 60 et 500. 10 2 Pa (30 a 700 mbar et 
preferentiellement compris entre 60 et 500 mbar) pour donner naissance a une 

30 structure microporeuse expansee isotrope de forme reguliere, notamment de masse 
volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 
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Avantageusement, le procede de preparation d'une composition a usage 
pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse a 
delitement rapide est caracterise en ce que la formulation pateuse obtenue par 
homogeneisation presente une viscosite comprise entre 100 mPa.s et 100 000 
5 mPa.s, preferentiellement entre 100 et 50 000 mPa.s, puis injection ou extrusion de 
cette masse dans un blister qui peut etre avantageusement le conditionnement final. 
De preference, les temperatures pendant la phase de sechage et mise en forme sont 
comprises entre 25 °C et 80 °C evitant de ce fait la degradation des principes actifs 
thermolabiles. 

10 La duree de 1' operation de sechage et mise en forme est avantageusement 

inferieure a 1 heure preferentiellement 30 minutes. 

Selon la variation avantageuse, le blister est le conditionnement final de 
nature chimique de type polypropylene ou polytetrafluoroethylene. 

L' invention va maintenant etre illustree a titre non limitatif par les exemples 
1 5 suivants: 

Exemple n° 1 

Un melange (MD1) compose de 40 % d'eau, de 56 % de Maltodextrine de 
DE voisin de 19 et 4% d'arome orange dont la viscosite est voisine de 600 mPa.s 
20 est reparti (environ 0,7 a 1 ml) dans des blisters polypropylene . 

Ces echantillons sont introduits les uns apres les autres, dans un four micro- 
ondes, relie a une pompe a vide et, soumis a differentes conditions operatoires. 

Le procede est ainsi conduit et controle en continu par la maitrise des 
niveaux energetiques appliques sur 1'echantillon, de la temperature du produit et du 
25 niveau de vide appliques sur Pechantillon. 

Condition operatoire a : 

L'echantillon est injecte dans son blister polypropylene puis soumis a un 
niveau de vide de 20. 10 2 Pa (20 mbar) et une puissance micro-ondes telle que 
30 Pechantillon absorbe environ 1 1W au cours des 10 minutes du procede. 
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Dans ces conditions experimentales (la), Fechantillon subit tres rapidement 
une expansion non controlee et un sechage, conduisant a une forme macroporeuse 
expansee non isotrope qualifiee de soufflee comme illustre sur la photographie de la 
Figure 1 avec un facteur d'agrandissement de 4, incompatible avec une utilisation 
5 dans le domaine pharmaceutique ou alimentaire. 

Condition operatoire b : 

Un nouvel echantillon (0.7 ml) est injecte dans son blister polypropylene et 
est soumis pendant 15 minutes aux micro-ondes avec un niveau de pression de 
10 60.10 2 Pa(60mbar). 

Dans ces conditions experimentales (lb), Fechantillon absorbe entre 3 et 4 
W et subit une expansion controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee 
microporeuse isotrope de densite voisine de 0.22 et de volume voisin de 3 cm 3 , en 
accord avec Fobjectif aux plans de la morphologie et du delitement. Un exemple 
1 5 des formes obtenues dans ces conditions sur la photographie en figure 2 
(agrandissement de facteur 4). 

En effet, les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 
presentent des delitements de 30 secondes dans un verre d'eau et de Fordre d'une 
dizaine de seconde en bouche. 

20 

Condition operatoire c : 

Un nouvel echantillon (lc) est injecte dans son blister polypropylene et est 
soumis pendant 20 minutes, a une exposition de puissance telle qu'il absorbe 2.5 W 
et un niveau de vide de 90. 10 2 Pa (90 mbar). 
25 Dans ces conditions experimentales (lc), 1' echantillon subit une expansion 

controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee microporeuse isotrope de 
densite voisine de 0.22 en accord avec Fobjectif aux plans de la morphologie et du 
delitement. 

En effet les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 
30 presentent des delitements de 30 secondes dans un verre d'eau et de Fordre d'une 
dizaine de secondes en bouche. 
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Condition operatoire d : 

Un nouvel echantillon (Id) est injecte dans son blister polypropylene et est 
soumis pendant 15 minutes, a une exposition de puissance telle qu'il absorbe 
environ 3,5 W et un niveau de vide de 90. 10 2 Pa (90 mbar) pendant 5 minutes puis 
5 60. 1 0 2 Pa (60 mbar) pendant 1 0 minutes. 

Dans ces conditions experimentales (Id), P echantillon subit une expansion 
controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee microporeuse isotrope de 
densite voisine de 0.2 en accord avec Pobjectif aux plans de la morphologie et du 
delitement. 

10 En effet les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 

presentent des delitements de 35 secondes dans 100 ml d'eau et de Pordre d'une 

dizaine de seconde en bouche. 

Cet exemple illustre parfaitement 1' invention au plan de son procede en ce 

sens qu'une meme formule de base, soumise a differentes conditions de sechage 
1 5 micro-ondes sous vide aboutie a des formes expansees microporeuses isotropes a 

dissolution rapide de porosite et regularite dimensionnelle totalement differentes et 

maitrisables. 

En effet, le procede de sechage selon P invention permet de fa<?on 
surprenante par un choix et un suivi judicieux des conditions operatoires niveau de 
20 vide et temperature du produit de gerer le sechage, la creation de porosite et la mise 
en forme du produit fini. 

Dans les exemples presentes la source d'energie dielectrique est le micro- 
ondes mais pour des raisons de compatibility (degradabilite, reactivite dielectrique) 
a la formulation ou de necessites industrielles (rapidite du procede ou choix 
25 techno logiques), ce mode d'apport energetique peut etre eventuellement et 
avantageusement remplace par les hautes frequences. 

Exemples n° 2 

Exemple 2a : Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 490 mg 
30 de maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome orange et 100 mg de phloroglucinol 
dihydrate est obtenu apres avoir soumis un melange pateux de viscosite voisine de 
3000 mPa.s aux conditions experimentales prealablement decrites (lb). 
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La forme expansee microporeuse isotrope obtenue de densite voisine de 
0.21 et de volume 2.80 cm 3 presente des caracteristiques de delitement et de forme 
en accord avec les objectifs (32 secondes) comme illustre sur la figure 3 
(photographie avec facteur de grossissement de 5.5). 
5 Exemple 2b : Une forme de meme composition mais presentant un taux 

d'expansion non controle ainsi qu'une structure expansee microporeuse tres 
heterogene est obtenue en soumettant le meme melange a des conditions de 
pression de 30. 10 2 Pa (30 mbar) et une puissance absorbee de 4W. Cette forme 
bien qu'en accord avec 1'objectif de delitement (30 secondes environ) n'est pas en 
1 0 accord avec les objectifs de forme vu 1'irregularite de la surface et du reseau interne 
obtenus. 

Exemple n° 3 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 588 mg de 
1 5 maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome menthe et 100 mg de phioroglucinol est 
obtenue en soumettant un melange de viscosite voisine de 3000 mPa.s aux 
conditions prealablement decrites (lb). 

La forme expansee microporeuse isotrope presente un taux d'expansion 
controle (volume final de 2.75 cm 3 ) une densite voisine de 0.21 et se delite en 
20 environ 30 secondes dans 100 ml d'eau et de l'ordre d'une dizaine de seconde en 
bouche. 

Exemple n° 4 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 572 mg de 
25 maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome menthe, 10 mg de xylitol et 100 mg de 
phioroglucinol est obtenu en soumettant un melange de viscosite voisine de 3100 
mPa.s aux conditions prealablement decrites (lb). 

La forme expansee microporeuse isotrope obtenue en accord avec les 
objectifs presente un taux d'expansion (volume final de 2.95 cm 3 ) une densite 
30 voisine de 0.22 et se delite en environ 32 secondes dans 100 ml d'eau et quasiment 
instantanement dans la bouche. 



WO 00/57856 



PCT/FR00/00803 



14 



Exemple n° 5 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 455 mg de 
maltodextrine (DE 19), 102 mg de PVP type Kollidon 12PF, 20 mg d'arome 
menthe naturel, 20 mg de xylitol et 100 mg de phloroglucinol est obtenue en 
5 soumettant un melange de viscosite voisine de 3000 mPa.s aux conditions 
prealablement decrites (lb). 

La forme obtenue en accord avec les objectifs presente un taux d' expansion 
(volume final de 2.75 cm 3 une densite voisine de 0.2, se delite en environ 30s dans 
100 ml d'eau et instantanement au contact de la muqueuse buccale. 

10 

Exemples 6 

Exemple 6a : Une forme expansee microporeuse isotrope de composition 
suivante 515 mg de Maltodextrine (DE 19) et 85 mg de milnacipran est obtenue 
apres avoir soumis au procede un melange de viscosite voisine de 2800 mPa.s dans 
1 5 les conditions decrites a Fexemple lb. 

Cette forme expansee microporeuse isotrope presente une densite voisine de 
0.25 et se delite 30 secondes dans 100 ml d'eau et instantanement au contact de la 
muqueuse buccale. 

Exemple 6b : Un melange de meme composition soumis aux memes 
20 conditions de puissance energetique mais a des niveaux de pression inferieurs de 
l'ordre de 40. 10 2 Pa (40 mbar) presente une structure poreuse expansee de forme et 
de taille non controlees comme illustree sur la photographie de la figure 4 avec un 
grossissement de 4 non compatible avec une utilisation dans le domaine 
pharmaceutique. 

25 

Exemples 7 

Exemple 7a : Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de 
composition 515 mg de maltodextrine (DE 19), 85 mg de piroxicam est obtenue, 
apres avoir introduit dans un blister polypropylene un melange de viscosite voisine 
30 de 3500 mPa.s. Ce melange est soumis dans le four micro-ondes sous vide aux 
conditions suivantes ; 3.3 W absorbee par echantillon et un niveau de vide de 
70. 10 2 Pa (70 mbar) pendant 10 minutes. 
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Dans ces conditions experimentales (7a), les echantillons presentent une 
structure conforme a l'objectif avec un taux cP expansion voisin de 3.5 et un 
delitement de 35 secondes dans 100 ml d'eau et instant anement au contact de la 
muqueuse buccale. 

5 Exemple 7b : Dans des conditions experimentales differentes a savoir de 

8W absorbee par echantillon et un niveau de vide de 30. 10 2 Pa (30 mbar) pendant 7 
minutes, la forme obtenue de meme composition bien que conforme aux objectifs 
en terme de delitement ne convient pas en terme de forme. 

1 0 Exemple n Q 8 

Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de composition 
515 mg de maltodextrine (DE 19), 85 mg de domperidone en accord avec les 
objectifs selon 1' invention est obtenue, apres avoir introduit dans un blister 
polypropylene un melange de viscosite voisine de 3500 mPa.s. Ce melange est 

1 5 soumis dans le four micro-ondes sous vide aux conditions suivantes : 3W absorbee 
par echantillon et un niveau de vide de 65. 10 2 Pa (65 mbar) pendant 10 min. 

Exemple n° 9 

Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de composition 
20 100 mg de maltodextrine (DE 19), 650 mg de mannitol et 50 mg de piroxicam est 
obtenus apres avoir soumis au procede de sechage (entre 90. 10 2 et 500. 10 2 Pa (90 
et 500 mbar) pendant 0.5 h) une composition pateuse de viscosite 2000 mPa.s. Dans 
ces conditions operatoires judicieusement choisies, la forme obtenue presente des 
caracteristiques morphologiques de delitement et en accord avec les objectifs. 

25 

Exemple n° 10 

Dans des conditions experimentales decrites a l'exemple lb, il a ete possible 
d'obtenir des formes pharmaceutiques expansees microporeuses isotropes a 
delitement instantane de composition 100 mg de phloroglucinol, 40 mg de 
30 caseinate de sodium, 20 mg de xylitol et 400 mg de mannitol. 
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Exemple n° 1 1 

De fa<?on similaire, des formes pharmaceutiques de la composition suivante 
a savoir 100 mg de phloroglucinol, 50 mg de chitosan et 400 mg de maltodextrine 
de DE voisin de 19 ont pu etre obtenues. Ces formes presentent des caracteristiques 
5 morphologiques et de delitement en accord avec les objectifs. 

Exemple n° 12 

Des melanges a base uniquement de maltodextrine ou de sirop de glucose de 
degre Dextrose equivalent differents (6,14,21,34) aromatises soit a Paide d'arome 

1 0 orange, menthe ou d'extrait de cafe et contenant initialement 30 a 40 % d'eau, ont 
permis apres avoir ete soumis aux micro-ondes sous vide (90. 10 2 a 500. 10 2 Pa (90 a 
500 mbar) pendant 0.5 h) Pobtention de formes poreuses expansees, instantanement 
soluble dans Peau et accord avec Pobjectif au plan de la forme. Ces compositions 
monodoses expansees microporeuses isotropes peuvent etre facilement utilisables 

1 5 comme boissons rafraichissantes. 

Exemple 13 

Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 
40 mg de Maltodextrine (DE 19) et 50 mg de piroxicam ont ete obtenues en 
20 soumettant un melange de teneur en eau initiale de Fordre de 20 % (p/p) a une 
modulation des conditions experimentales, en diminuant notamment la puissance 
micro-onde transmise a Fechantillon et en travaillant a des pressions comprises 
entre 100. 10 2 et 500. 10 2 (100 et 500 mbar) pendant 0,5 heure. 

Ces formes presentent apres exposition au traitement de F invention une 
25 teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes expansees microporeuses isotropes presentent un temps de 
delitement en accord avec Pobjectif. 

Exemple 14 

30 Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 

30 mg de carboxymethylcellulose sodique (basse viscosite) et 10 mg de piroxicam 
ont ete obtenus en soumettant aux conditions experimentales 13 un melange de 
teneur en eau initiale de Pordre de 30 % (p/p). 
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Ces formes presentent apres exposition au traitement de F invention une 
teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes expansees microporeuses iso tropes presentent un temps de 
delitement en accord avec Fobjectif 

5 

Exemple 15 

Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 
10 mg de gomme xanthane + 60 mg de maltodextrine de DE 34 et 10 mg de 
piroxicam ont ete obtenues en soumettant aux conditions experimentales 13 un 
1 0 melange de teneur en eau initiale de Fordre de 30 % (p/p) 

Ces formes presentent apres exposition au traitement de Finvention une 
teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes microporeuses presentent un temps de delitement en accord avec 
Fobjectif 

15 

Exemple 16 

Un lot de 500 formes expansees microporeuses contenant 450 mg de 
mannitol, 67 mg de maltodextrine de DE 19, 7 mg d'arome menthe et 21 mg de 
piroxicam a ete obtenu en 30 min sur un outil micro-ondes sous vide industriel dans 
20 des conditions similaires aux conditions operatoires prealablement decrites dans 
F exemple 13. 

Les formes obtenues presentant des caracteristiques morphologiques et de 
delitement en accord avec nos objectifs se sont en outre averees stables apres avoir 
ete soumises a une etude de stabilite acceleree a 40°C/75 % d'Humidite Relative 
25 pendant 6 mois. 

Exemple 17 

Un lot de 500 formes expansees microporeuses contenant 450 mg de 
mannitol, 67 mg de maltodextrine de DE 19, 7 mg d'arome menthe et 21 mg de 
30 domperidone a ete obtenu en 30 minutes sur un outil micro-ondes sous vide 
industriel dans des conditions similaires aux conditions operatoires prealablement 
decrites dans F exemple 13. 
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Les formes obtenues presentant des caracteristiques morphologiques et de 
delitement en accord avec nos objectifs se sont en outre averees stables apres avoir 
ete soumises a une etude de stabilite acceleree a 40°C/75 % d'Humidite Relative 
pendant 6 mois. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique, comprenant 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) 
actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs polymeres, 

5 eventuellement un ou plusieurs diluant(s) et eventuellement un ou plusieurs 
additif(s), notamment arome ou colorant, ladite composition etant caracterisee en ce 
qu'elle presente une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide, 
les polymeres etant choisis dans le groupe constitue par les polymeres d'origine 
vegetale, eventuellement en combinaison avec les polymeres d'origine animate ou 
1 0 les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) Hants 
sont presents dans la composition dans une proportion superieure ou egale a 1% 
(p/p) et plus particulierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p) et en ce qu'elle est 
susceptible d'etre obtenue par le procede comprenant les etapes de : 

homogeneisation d'une formulation pateuse comprenant le ou les principes 
1 5 actifs, le ou les polymeres, eventuellement le ou les additifs et le ou les diluants, 

injection dans un element de moulage, 

sechage et moulage simultanes par un procede type micro-ondes ou hautes 
frequences avec un niveau de vide compris entre 30 et 700. 10 2 Pa. 

2. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
20 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere d'origine vegetale est choisi parmi les polysaccharides obtenus par 
hydrolyse chimique ou enzymatique de Tamidon modifie chimiquement, les 
polymeres de type cellulosique chimiquement modifies ou les polymeres de type 
gomme ou leurs melanges. 

25 3. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
le polysaccharide est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de glucose, les 
glycolates sodique d'amidon ou leurs melanges. 

4. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

30 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 3, caracterisee en ce que 
le polymere d'origine vegetale est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de 
glucose de degres dextrose equivalent (DE) compris entre 3 et 50 et 
preferentiellement entre 6 et 34 ou leurs melanges. 
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5. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 
revendication 2, caracterisee en ce que le polymere d'origine vegetale de type 
cellulosique est choisi parmi la carboxymethylcellulose sodique basse ou moyenne 

5 viscosite, Fhydroxypropylmethylcellulose, l'hydroxypropylcellulose, 

Thydroxyethylcellulose ou leurs melanges. 

6. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide la 
revendication 2, caracterisee en ce que le polymere d'origine vegetale est de type 

1 0 gomme guar, arabique, xanthane, pectine et alginates ou leurs melanges. 

7. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
le polymere de synthese est la polyvinylpyrrolidone. 

8. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
15 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere d'origine animale est choisi parmi les caseinates sodiques, le chitosan 
et leurs derives d'hydrolyse solubles a Teau, la gelatine, le collagene, 1'acide 
chondroitique sulfate et leurs hydrolysats ou leurs melanges. 

9. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
20 ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 

revendications precedentes, caracterisee en ce que ledit ou lesdits polymeres sont 
presents dans la formulation a un pourcentage au moins egal a 1% (p/p) et plus 
particulierement entre 6 % et 98% (p/p), et compatible avec une viscosite comprise 
entre 100 mPa.s et 100 000 mPa.s. 

25 10. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 
revendication 9, caracterisee en ce que ledit ou lesdits polymeres sont presents dans 
la formulation a un pourcentage au moins egal a 1 % (p/p) et plus particulierement 
entre 6 et 98 % (p/p), et compatible avec une viscosite comprise entre 100 et 50 000 

30 mPa.s. 

11. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le diluant optionnel est choisi 
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parmi le mannitol, le saccharose, le lactose, le fructose, le sorbitol, le xylitol, le 
maltitol et le phosphate dicalcique dihydrate. 

12. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon Tune des 

5 revendications precedentes, caracterisee en ce que la densite est inferieure a 0.9 
g/cm 3 . 

13. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon la 
revendication 12, caracterisee en ce que la densite est comprise entre 0.2 et 0.7 

1 0 g/cm 3 . 

14. Composition a un usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, 
dietetique ou cosmetique, a dissolution rapide selon d'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle presente un temps de delitement inferieur a 1 
minute preferentiellement 30 secondes dans les conditions d' utilisation au contact 

1 5 direct d'une muqueuse notamment de la muqueuse buccale ou dans un volume 
adapte d'eau. 

15. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le ou les principes actifs dans la 

20 matrice microporeuse expansee isotrope sont a l'etat dissous ou disperses ou sous 
formes pelliculees. 

16. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 
revendication 15, caracterisee en ce que le ou les principes actifs sont choisis, a 

25 titre non limitatif, parmi les analgesiques, les anti-migraineux, les analgesiques 
antipyretiques et/ou anti-inflammatoires, les anesthesiques locaux, les anti- 
angineux, les antispasmodiques anti-cholinergiques, les anti-secretoires, les 
myorelaxants, les antinauseeux, les vasodilatateurs centraux et peripheriques. 

17. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
30 ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 

revendication 16, caracterisee en ce que le principe actif est choisi dans le groupe 
constitue par le Milnacipran, le piroxicam, le phloroglucinol, la domperidone. 
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18. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon l'une des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le conditionnement final servant 
d' element de moulage est de type polypropylene. 
5 19. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 
revendications la 17, caracterisee en ce que le conditionnement final est de type 
polytetrafluoroethylene (ex : Teflon®). 

20. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 

1 0 veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique, a dissolution rapide selon l'une 
des revendications 1 a 19, caracterise en ce que Ton homogeneise une formulation 
pateuse comprenant un ou plusieurs principes actifs, un ou plusieurs polymeres, 
eventuellement un ou plusieurs additifs et un ou plusieurs diluants, on Tinjecte dans 
un element de moulage, puis en ce que Ton seche et moule simultanement par un 

1 5 procede de type micro-ondes ou hautes frequences avec un niveau de vide compris 
entre 30 et 700. 10 2 Pa et preferentiellement compris entre 60 et 500. 10 2 Pa (30 et 
700 mbar et preferentiellement compris entre 60 et 500 mbar) pour donner 
naissance a une structure expansee microporeuse isotrope de forme reguliere, 
notamment de masse volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 

20 21. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 

veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon la revendication 20, caracterise en ce que la formulation 
pateuse obtenue par homogeneisation presente une viscosite comprise entre 100 
mPa.s et 100 000 mPa.s, preferentiellement entre 100 et 50 000 mPa.s, puis 

25 injection ou extrusion de cette masse dans le conditionnement final. 

22. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon Tune des revendications 20 ou 21, caracterise en ce que les 
temperatures pendant la phase de sechage et mise en forme sont comprises entre 

30 25 °C et 80 °C evitant de ce fait la degradation des principes actifs thermolabiles. 

23. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon Tune des revendications 20 a 22, caracterise en ce que la 
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duree des operations de sechage et mise en forme sont simultanees et sont 
inferieures a 1 heure preferentiellement 30 minutes. 

24. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 

5 dissolution rapide selon Tune des revendications 20 a 23, caracterise en ce que 
Telement dans lequel s'effectue le sechage-moulage simultane est le 
conditionnement final. 

25. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, 

10 a dissolution rapide selon Tune des revendications 20 a 24, caracterise en ce que le 
procede d'obtention est effectue en continu. 
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